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Narušení kognitivních schopností, tedy především paměti, učení a 
orientace v prostoru provází řadu závaţných neuropsychiatrických 
onemocnění včetně schizofrenie. Kognitivní poruchy zároveň patří 
k nejobtíţněji léčitelným symptomům tohoto onemocnění. Na 
základě behaviorálních i molekulárních dat byla nalezena 
souvislost s narušením funkce NMDA receptorů a 
neuropřenašečových systémů (glutamaterní, dopaminergní). 
Porucha kognitivní koordinace byla navrţena jako primární 
kognitivní deficit u schizofrenie. Nekompetitivní antagonisté NMDA 
receptorů se pouţívají k modelování symptomů schizofrenie u lidí i 
zvířat. Prostorové vyhýbání na rotující aréně je modelem 
kognitivních schopností narušených v animálním modelu 
schizofrenie. Cílem této práce bylo zjistit, zda byl deficit 
v prostorové vyhýbání způsoben narušením kognitivní koordinace 
nebo jiným účinkem NMDA antagonismu jako je hyperlokomoce, 
nespecifická porucha učení, sníţená citlivost. 
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Disruption of cognitive abilities such as  learning, memory and 
spatial navigation accompanies a number of neuropsychiatric 
disorders including schizophrenia. Cognitive  symptoms are also 
most difficult to target by available pharmacotherapy.. Behavioral 
and molecular evidence point to a disruption of NMDA receptors 
and glutamatergic and dopaminergic neurotransmission. Impaired 
cognitive coordination has been proposed as a core cognitive 
deficit in schizophrenia. Non-competitive NMDAR antagonists are 
used to model  schizophrenia-related symptoms in humans and in 
experimental animals.  Place avoidance on a rotating arena is 
used to model cognitive functions disrupted in an animal model of 
schizophrenia. The goal of this thesis is to show whether the 
deficit in place avoidance is due to disrupted cognitive 
coordination or another effect of NMDAR antagonism such as 
hyperlocomotion, general learning deficit, or altered sensitivity. 
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AMPA: kys. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionová 
AP5: kys. D-2-amino-5-fosfonopentanová 
AP7 (D-2-amino-7-fosfanoheptanoát)  
CPP (kys. 3-(2-karboxypiperazin-4-yl) 
CNS: centrální nervová soustava 
EEG: elektroencefalogram 
fMRI: funkční magnetická rezonance 
GABA: kys. γ-aminomáselná 
LTD: dlouhodobá deprese 
LTP: douhodobá potenciace 
MK-801: dizocilpin-[5R,10S]-[+]-5-methyl-10,11-dihydro-5H 
dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-imin 
MWM: Morrisovo vodní bludiště 
NMDA: N-methyl, D-aspartát 
PCP: fencyklidin 







Úvod do problematiky 
Kognitivní funkce, tedy schopnosti vstřebávat zpracovávat a 
uchovávat informace pro pozdější vyuţití, jsou schopnosti klíčové 
pro přeţití celé řady organismů. Narušení kognitivních schopností 
doprovází řadu lidských neurodegenerativních onemocnění jako 
jsou nejrůznější demence i jiných neuropsychiatrických 
onemocnění včetně schizofrenie a deprese. Příčiny a mechanismy 
vzniku schizofrenie zůstávají nejasné navzdory intenzivnímu 
vědeckému bádání. V současnosti neujcelenější teorií (tzv. 
glutamatergní hypotéza) tvrdí, ţe k rozvoji symptomů schizofrenie 
dochází následkem narušení glutamátergní neurotransmise 
především té zajišťované NMDA receptory. K těmto symptomům 
patří pozitivní, negativní a kognitivní příznaky. Kognitivní 
symptomy rozhodující měrou příspívají k vytváření bariéry mezi 
pacientem a jeho okolím a způsobují jeho mnohdy trvalou 
invalidizaci. Animální modely mají zásadní význam pro studium 
komplexních mechanismů vzniku tohoto onemocnění a jeho 
jednotlivých symptomů i vývoj nových farmakologických 
prostředků pro jejich zvládnutí. Předkládaná diplomová práce 
navazuje na bakalářskou práci, ve které jsem shrnula současné 
poznatky v oblasti výzkumu schizofrenie včetně hledání 
společných jmenovatelů tohoto komplexního onemocnění u 
člověka a animálních modelů. Teoretická část je doplněna o data 
získaná v behaviorálních experimentech, vyuţívajících úlohu 
prostorového vyhýbání na plynule rotující aréně jako 
behaviorálního modelu kognitivní koordinace a systémovou 
aplikaci nekompetivního antagonisty NMDA receptoru jako 
animální model psychózy. Cílem experimentální práce je ověření, 
zda je behaviorální deficit pozorovaný v této úloze způsoben 






Vyšší kognitivní funkce 
Kognitivní funkce umoţňují organismu adaptivně reagovat na 
informace z vnějšího prostředí. Tyto funkce zahrnují explicitní a 
implicitní poznávací procesy učení a paměti, ale také schopnost 
udrţet pozornost a koncentraci, pohotovost v reakcích a také 
rychlé zpracování informací, prostorovou orientaci a navigaci 
v prostředí, v neposlední řadě také porozumění, vyjádření a 
řečové schopnosti člověka (Von Eckardt, 1999). Jedná se o 
funkčně provázaný systém úzce související s aktuálním 
psychickým stavem jedince. Ačkoli zmíněné řečové schopnosti 
náleţí výlučně člověku, mnoho kognitivních funkcí bylo popsáno i 
u zvířat (Clayton a Dickinson 1998). Poruchy kognitivních funkcí 
mohou stát za vznikem závaţných neuropsychiatrických 
onemocnění (Phillips a Silverstein, 2003). Mezi nejlépe 
prozkoumané a nelépe dostupné vyšší kognitivní funkce společné 
zvířatům i lidem patří prostorová paměť. 
 
Paměť a její poruchy 
Schopnost přijímat, třídit a ukládat informace z okolního prostředí 
k pozdějšímu vyuţití, je vlastní řadě ţivých organismů včetně 
člověka. Poškození této schopnosti vede k zásadnímu ztíţení 
ţivota a můţe mít i  fatální následky. Poruchy paměti provází řadu 
závaţných neuropsychiatrických onemocnění zahrnující různé 
formy demence či rozvoj psychotických stavů (Přikryl, 2010). 
Paměť můţeme rozdělit do jednotlivých kategorií na základě jejího 
vybavování na deklarativní (explicitní) a nedeklarativní (implicitní) 
a dle jejího trvání na krátkodobou a dlouhodobou (Atkinson a 
Shiffrin, 1968). Deklarativní paměť umoţňuje vědomé vyvolání a 
vybavení si uloţené informace, kterou lze v případě člověka 
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slovně vyjádřit (autobiografické informace, události, fakta a 
znalosti včetně prostorové paměti). Naproti tomu nedeklarativní 
paměť obsahuje tzv. senzomotorické dovednosti, jejichţ vybavení 
často probíhá lépe mimovolně a bez cíleného soustředění (chůze, 
schopnost jízdy na kole, plavání, ale také čtení zrcadlově 
převráceného písma aj. (Rusina, 2004). Dle délky trvání se jedná 
o paměť pracovní (operační) – umoţňující udrţení informací po 
dobu řádově několika sekund, krátkodobou, trvající v řádu minut 
aţ hodin (v této periodě se informace buď upevní - konsoliduje, 
nebo vymizí) a dlouhodobou, udrţující informace v horizontu 
několika hodin aţ desítky let (Willingham a kol., 1997). Studium 
paměti, potaţmo funkcí jednotlivých neuronálních struktur 
zodpovídajících za formování a uchování paměťové stopy, 
umoţňuje řada technik zahrnující invazivní (chirurgický zákrok, 
farmakologická inaktivace) i neinvazivní postupy spočívající 
v zobrazování neuronální aktivity (fMRI, PET, EEG). 
Nejznámějším klinickým případem, jenţ poukázal na 
neuroanatomickou lokalizaci jednotlivých typů paměti, je studie 
týkající se pacienta H. M., jemuţ byly oboustranně chirurgicky 
odstraněny části mediálních temporálních laloků včetně amygdaly 
a hipokampu v rámci léčby farmakorezistentní epilepsie. 
Následkem tohoto zákroku byla těţká doţivotní anterográdní 
amnézie. Paměť pro dávné události zůstala zachována poměrně 
dobře. Implicitní paměť pacienta zůstala zcela zachována. Tato 
studie odhalila neuronální substrát formování deklarativních 
paměťových stop v oblasti hipokampální formace (Scoville a 
Milner, 1957;  Squire, 2004). Bylo vyvinuto mnoho testů 
s rozdílnou kognitivní náročností za účelem testování paměti a 
jejího poškození u člověka. Mnohdy umoţňují zachytit počátek 
onemocnění a ulehčují tak pozdější diagnostiku i léčbu (Laczó a 





Obrázek 1: Hipokampální formace člověka a funkční zapojení 
jednotlivých struktur. Perforující dráha vede z entorhinální kůry (E) do oblasti 
gyrus dentatus (GD). Z granulárních neuronů v GD projikují mechová vlákna 
do pyramidálních buněk oblasti CA3 hipokampu. Odtud vycházejí Schafferovy 
kolaterály do oblasti CA1.a také eferentní dráha do fimbrie (f). Z pyramidálních 
buněk  CA1 vycházejí komisurální dráhy do subikula (S). 
Hipokampus 
Hipokampus je součástí limbického systému – fylogeneticky staré, 
morfologicky a funkčně odlišitelné oblasti koncového mozku 
zahrnující párové korové a podkorové struktury jako jsou 
cingulum, čichový lalok, amygdala, fornix, mamilární tělesa a 
mediodorzální a anteriorní talamická jádra (Roxo a kol., 2011). 
Jednotlivé struktury limbického systému jsou vzájemně funkčně 
propojeny řadou neuronálních spojení. Mezi nejvýznamnější patří 
Papezův okruh tvořený projekcí z hipokampu a subikula skrze 
fornix do mamilárních těles, dále  mamilothalamickým traktem do 
anteriorních jáder talamu a cingula a dále přes enthorinální kůru 
zpět do hipokampální formace a subikula (Papez, 1937). V rámci 
Papezova okruhu lze vyčlenit tzv. trisynaptickou smyčku, která je 
vnitřním zapojením hipokampální formace (Obr1).  
Hipokampus je lokalizován bilaterálně v mediální oblasti 
temporálního laloku a je dále členěn na základě buněčných a 
morfologických vlastností v jednotlivých oblastech na několik 
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samostatných útvarů: cornu  Ammonis (CA; zahrnuje podoblasti 
CA1 - CA4), gyrus dentatus (GD) a subikulum (Hrabětová a 
Rokyta, 1998). Hipokampus potkana zpravidla rozdělujeme na 
dorzální a ventrální na základě výsledků anatomických, 
molekulárních i behaviorálních studií, které ukázaly, ţe zatímco 
dorzální oblast hipokampu odpovídá za kognitivní funkce, ventrální 
hipokampus se účastní především zpracování emocí (Bannerman, 
2005) V rámci jednotlivých struktur hipokampu lze rozlišit několik 
rozdílných typů buněk. Hlavními neuronálními typy jsou 
pyramidové buňky v CA1-4 a granulární buňky v GD. Aferentní 
vstup přichází perforující drahou z 2. vrstvy entorinální kůry na 
dendrity granulárních buněk GD a zároveň téţ k dendritům 
pyramidových neuronů v CA3. Axony granulárních neuronů, tzv. 
mechová vlákna tvoří synapse na dendritech neuronů v  CA3 a 
CA4 (hilu). Pyramidové neurony v CA3 vytvářejí typické rekurentní 
kolaterály k dalším CA3 neuronům a Schafferovy kolaterály 
vedoucí signály z CA3 do CA1. Odtud se vzruchy dále šíří do 
subikula a zpět do entorinální kůry. Existuje také přímá 
temporoammonická dráha z 3. vrstvy entorinální kůry do CA1 
(Tamminga a kol., 2010). Vlastní hipokampus je členěn na několik 
vrstev, přičemţ pyramidální vrstvy obsahují mnoţství Vedle 
glutamatergních excitačních neuronů obsahuje hipokampus také 
řadu GABAergních inhibičních interneuronů. Rekurentní kolaterály 
v CA3 vytvářejí autoasociační neuronální síť protoţe největší část 
vstupu pochází od dalších CA3 neuronů. Rozsáhlé vnitřní 
propojení této struktury umoţňuje doplňování vzorců („pattern 
completion“) účastné při formování deklarativních paměťových 
stop (McClelland a kol, 1995). Jedná se o schopnost vybavení 
celých reprezentací na základě neúplných informací. Tento fakt 
dokládá studie provedena na myších, kterým byly specificky 
poškozeny pyramidální buňky v CA3 oblasti. Tato zvířata 
vykazovala narušenou schopnost integrace různých informací 
(Tamminga a kol, 2010). GD naproti tomu umoţňuje separaci 
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vzorců („pattern separation“) a tím i rozlišování podobných, avšak 
nikoli stejných záţitků a vytváření jejich oddělených neuronálních 
reprezentací (O’Reilly a McClelland, 1994, Rolls a Treves, 1998; 
Gilbert a spol. 2001). Tyto antagonistické funkce jsou v CA3 v 
dynamické rovnováze (Guzowski a spol. 2004). Narušení 
glutamatergní neurotransmise v GD můţe tedy způsobit 
"hyperasociativní" stav CA3, který můţe mít za následek vytváření 
neexistujících asociací, vzpomínek a rozvoj psychotických 
symptomů (Leutgeb a kol, 2007; Tamminga a kol, 2010).  Oblast 
CA1 vytváří hlavní výstup hipokampu a je tedy kritická pro 
formování dlouhodobé paměti. Její oboustranné odstranění vede k 
rosáhlé ztrátě paměti (Zola-Morgan a kol., 1986). Během 
zpracování vstupů z okolního prostředí dochází k přenosu vzruchu 
z neokortexu do parahipokampální oblasti, odkud informace 
přechází do entorhinální kůry. Entorhinální kůra projikuje do 
hipokampu a přes subikulum a entorhinální kůru je signál vysílán 
zpět do neokortexu (Zola-Morgan a Squire, 1993). Tento obvod 
hraje zásadní roli při vytváření a konsolidaci (ukládání) 
dlouhodobých deklarativních paměťových stop. Hipokampus 
specificky podílí téţ na ukládání i uchovávání prostorových 
informací. Pyramidální neurony (place cells) v CA1 a CA3 
hipokampu vykazují prostorově specifickou aktivitu O’Keefe a 
Dostrovsky (1971) kdyţ se zvíře nalézá v určitém místě 
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experimentální arény („firing field“, FF)“ a představují tak moţný 
substrát kognitivní mapy (O’Keefe a Nadel, 1978). Kognitivní 
mapa představuje reprezentaci zkušeností umoţňující řešení 
nových, nikdy dříve se nevyskytujících situací. Rozdělení 
prostorové informace různého původu (např. exteroceptivní vs. 
idiotetická) kontinuální rotací experimentální arény se projeví 
narušenou aktivitou jednotlivých place cells (Bureš a kol, 1997b). I 
další oblasti limbického systému obsahují prostorově specificky 
aktivní neurony např. mříţkové neurony (grid cells) v entorhinální 
kůře či neurony směru hlavy (head-direction cells) v anteriorních 











Synaptická plasticita a NMDA receptor 
Posilování účinnosti synaptického přenosu mezi současně 
aktivními neurony (a naopak zeslabování spojení mezi neurony, 
které současně aktivní nejsou), tzv. Hebbovská synaptická 
plasticita, bylo navrţeno jako mechanismus ukládání informace a 
vytváření paměťových stop v mozku (Hebb, 1949) a poprvé bylo 
ukázáno v GD králíků v anestézii (Bliss a Lømo 1973) a následně 
také v dalších oblastech mozku jako je CA1 hipokampu, kde 
Obrázek 2: Schematické znázornění Tolmanova experimentu dokládající 
existenci kognitivní mapy. 
 14 
 
ukázali Debanne a kol. (1998) existenci synaptické plasticity na 
řezech mozku in vitro a dále také ve studiích dlouhodobé 
potenciace (long-term potentiation, LTP) u bdělých, volně se 
pohybujících potkanů v oblasti neokortexu a amygdaly (Trepel, 
1998; Doyère a kol., 2003). Z hlediska tématu této práce je 
nejpodstatnější LTP závislá na aktivitě NMDA receptorů (Bliss a 
Collinridge, 1993). Existují však i typy plasticity umoţněné jinými 
mechanismy (např. Ca2+-permeabilní AMPA receptory či 
vápníkové kanály řízené napětím či ligandem ( Tsien a kol., 1996). 
O významu synaptické plasticity v procesech učení svědčí i tzv. 
"okluze", kdy opakovaná tetanizace vede k saturaci LTP a 
zamezení novému učení, ačkoli tento efekt lze eliminovat 
behaviorálním pretréninkem. (Moser a kol. 1998; Otnaess a kol. 
1999) podobně jako efekt NMDA antagonistů (Morris a kol., 1986). 
Tato zjištění ukazují na význam fenoménu dlouhodobé potenciace 
v učení a uchovávání paměťových stop a na roli synaptické 
plasticity v procesech učení i paměti včetně prostorové navigace 
(Pašťálková a kol. 2006). 
 
NMDA – dependentní synaptická plasticita 
Narušení funkce NMDA receptorů, např. zablokováním vazebných 
míst agonistů nebo iontového kanálu, vede k poruchám synaptické 
plasticity (LTP a LTD) a poruchám paměti. Intraventrikulární 
injekce kompetitivního antagonisty NMDA receptoru (D,L-2-amino-
5-fosfonopentanová kyselina, AP5) narušily prostorové učení ve 
vodním bludišti, avšak neovlivnily vizuální diskriminaci ani 
vybavování prostorových informací (Morris, 1986). Pouţitá 
koncentrace AP5 postačovala pro zablokování LTP, avšak bez 
vlivu na normální synaptický přenos. Pretrénink bez podání NMDA 
antagonistů potlačil vliv AP5 na prostorové učení ve vodním 
bludišti (Bannerman a kol. 1995; Saucier a Cain 1995). Aplikace 
AP5 však narušila učení v úloze „Matching-to-Place“ kde byla 
poloha ostrůvku měněna kaţdý den bez ohledu na pretrénink. 
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Výsledky ukázaly signifikantně významné, na délce intervalu mezi 
prvními dvěma plavbami závislé, poškození učení 
následkem narušení funkce NMDA receptorů. (Steele a Morris 
1999). Myši s geneticky narušenou funkcí NMDA receptoru 
vykazovaly narušení prostorové navigace ke skrytému cíli ve 
vodním bludišti, coţ naznačuje jednoznačný deficit prostorové 
paměti a učení v důsledku nedostatečné aktivity NMDA receptorů 
a oslabení LTP (Tsien a kol. 1996). Tyto výsledky podpořily 
představu, ţe NMDA receptory se podílejí na procesech 
synaptické plasticity a jsou nezbytné k vytváření přinejmenším 
některých typů paměti (prostorové učení). Vysvětlení efektu 
pretréninku nabízí tzv. teorie schémat, podle které můţe i v 
kortexu probíhat konsolidace paměti velmi rychle za předpokladu, 
ţe existuje jiţ dříve vytvořené schéma – tj. jakási osnova celkové 
struktury paměťové stopy, do níţ mohou být nové informace rychle 
začleněny. V experimentu ukazujícím existenci takových schémat 
se potkani učili vytvářet asociace mezi chutí konkrétní potravy a 
její polohou v aréně. Zvířata s lézemi hipokampu nebyla schopna 
se tuto úlohu naučit. Jiná zvířata byla trénována před provedením 
hipokampálních lézí a po osvojení úlohy jim byl prezentován nový 
typ potravy s umístěním odlišným od předchozího tréninku a 
následně jim byly provedeny hipokampální léze stejného rozsahu 
jako v předchozím experimentu v časovém intervalu 24 h od učení 
se novým podnětům. Nejen, ţe si lézovaná zvířata úspěšně 
vybavila původní párové asociace „místo-chuť“, ale pamatovala si 
i nové asociace, nabyté krátce před operací na základě jediné 
prezentace. Učení se novým asociacím „místo-chuť“ bylo však po 
hipokampových lézích stále narušeno, ukazujíce, ţe ani tato 
rychlá konsolidace není nezávislá na hipokampu. Z těchto zjištění 
vyplývá, ţe tvorba nových paměťových stop závisí na hipokampu, 
a ţe ke konsolidaci nových asociací v neokortexu můţe docházet 
ve velice krátkém intervalu – do 48 hodin od učení, nejspíše 
prostřednictvím neokortikálních schémat. Pro rychlé začlenění 
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nové informace do těchto schémat je hipokampus stále potřebný 
(Tse a kol., 2007). 
 
Struktura a vlastnosti NMDA receptoru 
NMDA receptor (Obr. 1) je ligandem řízený ionotropní 
glutamatergní receptor podobně jako AMPA a kainátové receptory. 
Název receptoru je odvozen od jeho vysoce selektivního 
syntetického agonisty, N-metyl-D-aspartátu. NMDA receptor je 
tvořen čtyřmi různými proteinovými podjednotkami, jedná se tedy 
o heterotetramer. NR1 podjednotka, vytvářející osm odlišných 
izoforem, je vţdy přítomná a pro činnost receptorů nezbytná. NR2 
podjednotky jsou ve svém sloţení ještě variabilnější a jejich počet 
se pohybuje od jedné do tří v jednom receptoru. Nejméně 
zastoupené jsou NR3 podjednotky, které mohou zaujmout místo 
jedné NR2 podjednotky. Zatímco NR1 podjednotky se vyskytují 
v NMDA receptorech v celé CNS, zastoupení jednotlivých podtypů 
NR2 a NR3 podjednotek je v rozdílných mozkových strukturách 
odlišné, a to jak z hlediska prostorového uspořádání, tak 
z vývojového (Javitt 2007; Chen a Lipton 2006). Kaţdou 
podjednotku tvoří tři transmembránové domény (M1, M3 a M4) a 
intracelulární pohyblivá smyčka M2, vytvářející pór iontového 
kanálu. Extracelulární domény S1 a S2 obsahují vazebná místa 
pro agonisty. V případně NR1 podjednotky se jedná o dvě 
molekuly glycinu, v případě podjednotek NR2 či NR3 o dvě 
molekuly glutamátu (Javitt, 2007). Nejdůleţitějšími vlastnostmi 
NMDA receptoru z hlediska synaptické plasticity je jeho 
propustnost pro Ca2+ ionty, jeho napěťová závislost. V klidovém 
stavu je kanál NMDA receptoru blokován Mg2+ ionty. K uvolnění 
této blokády je třeba nejprve depolarizace membrány 
prostřednictvím AMPA receptorů. Poté se Mg2+ ionty z kanálu 
uvolňují a umoţňují tak tok sodných (Na+), draselných (K+) i 
vápenatých (Ca2+) iontů kanálem přes membránu. Díky této 
vlastnosti lze NMDA receptor označit jako „coincindence detector", 
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tedy detektor současných signálů. Vedle glutamátu vyţaduje 
NMDA receptor také vazbu glycinu, působícího zde jako 
koagonista (Hons, 2006). Na NMDA receptoru se nacházejí 
vazebná místa pro řadu dalších látek, včetně kationtů, polyaminů 
a neurosteroidů, coţ zvyšuje farmakologický potenciál tohoto typu 




Obrázek 3: Struktura NMDA receptoru a jeho vybraná vazebná místa. Levá 
část znázorňuje stavba podjednotky NMDA receptoru. Iontový kanál je tvořen 
třemi transmembránovými doménami (I, III a IV) a intramembránovou smyčkou 
(II). Vpravo jsou zakreslena vazebná místa agonistů (Glu a Gly) a 
nekompetitivních antagonistů MK-801 a PCP. Dále jsou zde znázorněna 






 po obsazení svého 
vazebného místa uzavírá pór iontového kanálu. (upraveno podle Smith, 2002) 
 
Depolarizace membrány postsynaptického neuronu navozená 
vysokofrekvenční stimulací umoţňuje aktivaci NMDA receptoru a 
tím i vtok Ca2+ iontů do buňky, kde spouštějí řadu intracelulárních 
signálních kaskád nezbytných pro indukci synaptické plasticity 
(LTP; Lynch, 2004) Tyto vlastnosti NMDA receptoru – tedy jak 
ligandová, tak napěťová senzitivita, a zároveň propustnost pro 
Ca2+, jej předznamenávají k roli v synaptické plasticitě (Kantrowitz 





Antagonisty dělíme do několika skupin na základě jejich 
farmakologických vlastností na kompetitivní, nekompetitivní a 
unkompetitivní (Hynie, 2001). Kompetitivní antagonisté se váţí na 
vazebné místo agonisty receptoru a jejich účinek závisí na poměru 
jejich koncentrací. Mezi kompetitivní antagonisty glutamátu na 
NMDA receptoru patří AP5 (D2-amino-5-fosfopentanoát), AP7 (D-
2-amino-7-fosfanoheptanoát) a CPP (kys. 3-(2-karboxypiperazin-
4-yl)propyl-1-fosfanová; Dingledine a kol., 1999). Nekompetitivní 
antagonisté se váţí mimo vazebné místo agonisty, jemuţ 
alostericky brání v aktivaci receptoru. Spadají sem látky ze 
skupiny disociativních anestetik jako ketamin, fencyklidin (PCP), 
dizolcipin (MK-801) a dextromertofan (Wenke a kol., 1983). 
Unkompetitivní antagonisté se váţí na receptor nejprve aktivovaný 
agonistou a patří mezi ně např. memantin (Chen a Lipton, 2006). 
NMDA receptory se uplatňují nejen ve vztahu k synaptické 
plasticitě a učení, ale hrají roli téţ při vyvolání 
psychotomimetických příznaků. Tato skutečnost byla odhalena 
během 60. let 20. stol., kdy byly prováděny experimenty s 
fencyklidinem (PCP) a ketaminem. Obě tyto látky způsobují 
psychotické příznaky klinicky nerozlišitelné od těch nalézaných u 
pacientů trpících schizofrenií (Javitt, 2007). Tato skutečnost byla 
podpořena i objevením dalších blokátorů NMDA receptorů. Wong 
et al. (1986) testovali uměle syntetizovanou látku dizocilpin (MK-
801) na řezech mozkové kůry potkanů in vitro. Nejen, ţe odhalili 
nového antagonistu NMDA receptorů, ale také poukázali na 
významný výskyt těchto receptorů v hipokampu a kortexu, 
strukturách úzce souvisejících s pamětí a učením.  
Nekompetitivní antagonisté se váţí mimo vazebné místo 
glutamátu, tudíţ nemohou být vytěsněni nadbytkem agonisty. Dále 
se vyznačují pomalou kinetikou odvazování (Golan a kol., 2007). 
Aplikace subanestetické dávky ketaminu zdravým dobrovolníkům 
vyvolala symptomy klinicky nerozlišitelné od schizofrenních 
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pacientů – nedostatečnost a ztráta kontextu řeči (Adler a kol., 
1999). Tyto skutečnosti jsou základem vyuţití těchto antagonistů k 
modelování příznaků schizofrenie na zdravých dobrovolnících i v 
animálních modelech (Newcomer, Crystal, 2001; Bubeníková-
Valešová a kol., 2008b). 
 
Schizofrenie – rozšíření, závažnost, symptomy 
Symptomy schizofrenie se nejčastěji poprvé manifestují v období 
dospívání. Etiologie onemocnění je zatím nejednoznačná, 
předpokládá se však, ţe částečně souvisí s procesem přirozeného 
vývoje nervové soustavy. Jedná se především o nárůst počtu 
jednotlivých spojení v reakci na zvýšenou aktivitu („experience-
dependent proliferation“), proces myelinizace axonů a také sníţení 
počtu synapsí během prořezání („pruning“) a v neposlední řadě 
také apoptózu. Významnou rolí se na etiologii onemocnění podílí 
genetické zatíţení polygenního charakteru s vysokou mírou 
dědivosti dosahující 80 %, ale podílejí se na ní významně i faktory 
prostředí (Tamminga a Holcomb, 2005). K rozvoji onemocnění 
můţe vést řada vnějších faktorů: poškození nervové tkáně vlivem 
teratogenů, hypoxie, psychická traumata, dlouhodobé vystavení 
stresovému faktoru nebo působení neurotoxických látek 
(Lieberman a kol. 2001) a ukazuje se i moţný vliv infekčních 
agens (Lipska a kol.). 
Schizofrenie má značně heterogenní charakter a vyznačuje se 
současným výskytem více typů symptomů, často však 
s dominancí jednoho typu, zároveň ale platí, ţe nemusí být 
přítomny všechny typy symptomů (Tamminga a Holcomb, 2005). 
Závaţnost symptomů a jejich zastoupení se u jednotlivých 
pacientů liší. Výraz „schizofrenie“ má nastínit rozpor mezi 
emocionální a kognitivně-inteligenční sloţkou osobnosti (Bleuler, 
1950). Rozlišují se obvykle tři základní skupiny symptomů - 
pozitivní, negativní a kognitivní. Jako pozitivní symptomy se 
označují projevy vnímání nad běţný stav mysli (halucinace, 
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přeludy, vytváření bludů a nezvyklých konstrukcí). Nedostatečnost 
vzhledem k běţnému stavu vědomí projevující se oploštěním 
emocí, ztrátou sociálních kontaktů a mnohdy i úpadkem 
motorických funkcí označujeme jako negativní symptomy (Javitt, 
2010). Kognitivní symptomy jsou samostatnou kategorií a 
částečně se překrývají s pozitivními i negativními symptomy. 
Jejich význam vyzdvihl jiţ Kraepelin ve své rané práci (1919). 
Navzdory značné heterogenitě onemocnění se kognitivní 
symptomy vyskytují v některé podobě u všech pacientů, jsou 
detekovatelné jiţ před manifestaci onemocnění a mají rozhodující 
dopad na kvalitu ţivota pacienta (Barch, 2005). Zahrnují zejména 
poruchy učení, narušení pozornosti a koncentrace, dále dochází 
ke zpomalení rychlosti zpracování získaných informací a také 
k deficitům pracovní a dlouhodobé paměti (Javitt, 2010; Lazar a 
kol., 2011), především její epizodické sloţky (Přikryl, 2010). 
Schizofrenie je často doprovázena depresivními symptomy, 
rozpoznatelnými jiţ v počátečních stádiích onemocnění, kdy ještě 
nedochází k manifestaci pozdějších negativních a pozitivních 
symptomů (Mulholland a Cooper, 2000). U těchto pacientů je vyšší 
riziko sebevraţedného chování (Bosanac a Castle, 2012), proto je 
zapotřebí včasná diagnostika a kombinovaná léčba sestávající 




Schizofrenie se vedle klinického obrazu manifestuje také řadou 
morfologických a histologických patologických změn (Crow, 1990)  
především v oblastech mediálního spánkového laloku (MTL), 
hipokampu a prefrontální kůry (PFC; Jaaro-Peled a kol., 2010). 
Bilaterální odejmutí mediálního temporálního laloku vede k trvalé 
anterográdní amnézii deklarativní paměti (Scoville a Millner, 1957; 
Squire, 2004). Nálezy z posmrtně získaných vzorků schizofrenních 
pacientů ukazují oboustrannou redukci hipokampu a zvětšení 
objemu mozkových komor jiţ v časných stadiích onemocnění 
(Tamminga a kol., 2010). Negativní symptomatologie se pojí 
s významně redukovanou šedou i bílou mozkovou hmotou. 
Úbytkem neuronální tkáně jsou nejvíce zasaţeny MTL a PFC 
(Přikryl a Kučerová, 2008), přičemţ k nejvýznamnějším úbytkům 
mozkové hmoty dochází specificky v levém spánkovém laloku 
(Shenton a kol., 1992)  
 
Hypotézy vzniku schizofrenie 
Objev haloperidolu – antagonisty dopaminových (D2) receptorů - a 
jeho blokujícího účinku, vedl k formování první teorie popisující 
neurochemický základ schizofrenie – dopaminové hypotézy 
(Carlsson a Lindquist, 1963). Podle této teorie lze původ 
symptomů schizofrenie odvodit od zvýšené dopaminergní 
neurotransmise především v oblasti striata. Lokální zvýšení 
hladiny dopaminu ve striatu vede také ke změnám hladiny 
dopaminu v PFC. Léčba schizofrenie se soustředí právě na 
antagonismus D2 receptorů (Carlsson, 1988; cit. dle Javitt, 2007). 
Dopaminová hypotéza poměrně dobře vysvětluje rozvoj 
pozitivních symptomů, ale negativní a kognitivní symptomy jejím 
prostřednictvím objasnit nelze. Podání typických antipsychotik 
(antagonistů D2 receptorů, např. haloperidol) vede k odstranění 
pozitivních symptomů, avšak negativní a kognitivní příznaky na něj 
reagují pouze málo nebo vůbec (Přikryl a Kučerová 2008). 
Počátkem 90. let byla navrţena nová, glutamátergní teorie, 
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zaloţená z velké části na psychotomimetických účincích 
nekompetitivních antagonistů NMDA receptoru (Javitt, 1987). 
Podle této teorie je primárně narušena glutamátergní 
neurotransmise prostřednictvím NMDA receptorů a sekundárně 
dochází téţ k deregulaci dopaminergní transmise. V souladu s 
touto představou systémové podání nekompetitivních antagonistů 
NMDA selektivně aktivuje výlev dopaminu v mPFC potkanů 
(Moghaddam a kol. 1997). Zatímco účinky NMDA antagonismu na 
poškození učení se dají vysvětlit vlivem na synaptickou plasticitu 
na synapsích excitačních projekčních neuronů, psychotomimetický 
efekt je nejspíše spojen s jejich účinkem na inhibiční interneurony, 
které také exprimují NMDA receptory (Wong a kol. 1986). 
Poškozením glutamatergního přenosu na těchto interneuronech 
dochází paradoxně k disinhibici (tedy k hyperexcitaci) 
postsynaptických glutamatergních neuronů a tím i ke zvýšenému 
uvolňování glutamátu (Moghaddam a kol. 1997; Jackson a kol. 
2004). Transgenní myši, u nichţ byla postnatálně sníţena exprese 
NR1 podjednotek NMDA receptoru specificky v kortiko-limbických 
GABAergních interneuronech, v dospělosti vykazovaly schizofrenii 
podobné symptomy zahrnující hyperlokomoci, deficit v sociálních 
vazbách zvířat včetně péče o potomky a také narušení pracovní a 
sociální paměti. Delece NR1 podjednotky u dospělých zvířat tyto 
změny nevyvolala (Belforte a kol., 2010). Studie poukázala na 
význam NMDAR-zprostředkované neurotransmise na 
kortikolimbických interneuronech při vzniku schizofrenní 
symptomatologie. Interakce mezi NMDA receptory a 
dopaminovým systémem ukazují na moţné sjednocení obou 
těchto hypotéz a jejich společnou roli v etiopatogenezi schizofrenie 
(Duncan a kol., 1999).  
 
Kognitivní symptomy schizofrenie 
Kognitivní symptomy jsou povaţovány za stěţejní projev 
schizofrenie od počátku 20. století, kdy byly zaznamenány jako 
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nejsnáze rozpoznatelné v řeči nemocného člověka (Bleuler, 1950; 
Kraepelin, 1919). Asarnow a MacCrimmon (1982) ukázali, ţe 
kognitivní poruchy se vyskytují po celou dobu průběhu 
onemocnění a jsou v nějaké formě přítomny u všech pacientů. 
Kognitivní deficit byl pozorován jiţ během vývoje u dětí, u kterých 
později došlo k rozvoji onemocnění (Jones, 1997). Deficity se 
netýkaly jen motorických dovedností, ale především funkcí 
řečových (McCarley a kol., 1999). Výsledky ukázaly, ţe zatímco 
pacienti nevykazují sníţení asociací mezi slovy oproti kontrolám, 
míra propojení slov u nich převaţuje nad kontextem. Schizofrenní 
pacienti nejsou schopni vyuţívat související informace (kontext) při 
hledání významů cílových slov. Tento deficit se navíc prohlubuje, 
pokud jsou kontext a cílové slovo vzdáleny v čase. Strandburg a 
kol. (1997) během jazykových testů měřili neurální aktivitu (EEG). 
V této studii byla pacientům i zdravým dobrovolníkům promítána 
vţdy dvě slova, která mohla nebo nemusela společně tvořit 
smysluplné slovní spojení, z nichţ řada byla ustálených (idiomy). 
EEG zdravých dobrovolníků zaznamenala vysokou aktivitu 
v případě nesmyslných slovních spojení, v případě literárních frází 
a idiomů aktivita poklesla („priming effect“ – v kontextu prvního 
slova známého slovního spojení lze druhé snáze doplnit). Naproti 
tomu schizofrenici vykazovali zvýšenou aktivitu pro všechna slovní 
spojení, coţ naznačuje narušení ve vnímání kontextu. 
Behaviorální výsledky v souladu s elektrofyziologickým měřením 
ukázaly, ţe schizofrenní pacienti jsou pomalejší a méně přesní 
v rozhodování o významu slovních spojení a vliv kontextu prvního 
slova na vybavení si literárních frází a idiomů je u nich na rozdíl od 
zdravých jedinců redukován (Hemsley, 2005).  
Kognitivní symptomy působí téţ pacientům nejvíce potíţí 
v kaţdodenním ţivotě, znemoţňují jim udrţet si práci, rodinu a 
sociální vazby. Zároveň jsou však nejméně přístupné současné 
farmakoterapii (Přikryl a Kučerová 2008). Aţ donedávna se 
farmakoterapie zaměřovala především na pozitivní symptomy, 
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léčené pomocí typických antipsychotik, popřípadě negativní 
symptomy léčené atypickými antipsychotiky, přičemţ tento typ 
léčby pacientům neulevuje od kognitivních symptomů, naopak je 
často ještě prohlubuje (Barch, 2005). Phillips a Silverstein (2003) 
shrnuli projevy narušení kognitivních funkcí od neuronálního 
poškození po funkční a anatomické změny struktur mozku u 
pacientů trpících schizofrenií a navrhli, ţe jejich společným 
jmenovatelem je narušená koordinace paralelních proudů 
zpracování informace. Tento proces se uplatňuje na více úrovních 
od jednotlivých neuronů či projekcí po celé struktury. Navzdory 
pokroku v poznání molekulárních i klinických aspektů kognitivní 
koordinace dosud chyběl spolehlivý behaviorální model, který by 
úspěšně reprezentoval specifický deficit v kognitivní koordinaci a 
umoţnil tak další výzkum v této oblasti.  
 
Kognitivní koordinace 
Ţivé organismy jsou vystaveny záplavě podnětů ze svého okolí a 
paralelní příjem a zpracování informací je proto základní vlastností 
nervové soustavy. Z toho vyvstává potřeba koordinace těchto 
kognitivních procesů organizačně nadřazenou strukturou. 
Příkladem paralelních procesů je prostorové učení závislé na 
hipokampu vs. implicitní učení závislé na bazálních gangliích 
(Packard a McGaugh, 1996). Kompetice mezi těmito procesy je 
předmětem klinických testů pouţívaných v diagnostice 
kognitivních poruch jako je Stroopův test (Bench a kol., 1993) 
nebo Wisconsinský test karet, které vytváří konflikt mezi více 
významy v závislosti na kontextu. Deficit kognitivní koordinace je 
typickým projevem onemocnění schizofrenního spektra (Phillips a 
Silverstein, 2003; Hemsley, 2005). PacientI trpí hyperasociativitou, 
tedy vytvářením nadbytečných, nesprávných asociací mezi 
podněty a potíţemi s rozlišováním relevantních a irelevantních 
informací (Ellenbroek a Cools, 1990; Olypher a kol., 2006). 
Projevem kognitivní koordinaci je i schopnost třídit informace a 
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zařadit je do smysluplných kategorií v daném kontextu (Fenton a 
kol., 2009).  
 
Animální modely schizofrenie 
 Modely schizofrenie lze rozdělit na základě způsobu jejich 
navození na genetické, neurovývojové a farmakologické 
(Tamminga a Holcommb, 2005). 
Nejznámějším genetický model je odvozen od genu DISC-1 
(disrupted in schizophrenia-1), jehoţ porucha se však vyskytuje 
jen u části pacientů. Další genetické modely vycházejí z funkčního 
poškození NMDAR prostřednictvím mutací vedoucích ke sníţení 
exprese některé z podjednotek tohoto receptoru. U myší s KO 
podjednotkou NR2A byla pozorována hyperlokomoce v novém 
prostředí, poškození prostorové orientace v MWM a také 
narušené asociativní učení ve strachovém podmiňování 
(Bubeníková-Valešová a kol., 2008b) 
Další kategorie modelů je zaloţena na neurovývojové povaze 
vzniku onemocnění. Mezi tyto modely patří neonatální léze 
ventrálního hipokampu (NVHL), neonatální NMDAR inhibice a 
také infekční modely. Neurovývojový model vychází z inhibice 
NMDAR prostřednictvím podání jejich antagonistů jako je PCP 
nebo MK-801. U 7denních mláďat potkanů byla jiţ 1 den po i.p. 
aplikaci MK-801 (0,50 mg/kg a 1,00 mg/kg), zjištěna zvýšená 
neuronální apoptóza (Ikonomidou a kol (1999). Nárust apoptózy 
v rané fázi vývoje CNS můţe vyústit naopak ve sníţení řízené 
buněčné smrti v dospělém mozku. Tento fenomén byl pozorován u 
pacientů s chronickým průběhem onemocnění (Jarskog, 2006). 
V souladu s neurovývojovou hypotézou, se podání antagonistů 
NMDAR v rané fázi vývoje, projevuje významnými změnami 
chování těchto zvířat v dospělém věku. Mezi hlavní projevy 
schizofrenii-podobného chování patří zvýšená lokomoční aktivita, 
narušení kognitivních funkcí zahrnující zpracovávání informací, 
pracovní paměť a pozornost a také omezení sociálního chování 
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(Lipska a Weinberger, 2000) Nakaţení prvokem Toxoplasma 
gondii v dětském věku můţe vést k rozvoji závaţné formy 
schizofrenie v dospělosti (Horáček a kol., 2012). 
 
Farmakologický model 
K navození schizofrenii-podobného chování se nejčastěji vyuţívá 
systémové podání antagonistů NMDAR dospělým jedincům 
(Bubeníková-Valešová, 2008) v souladu s glutamatergní 
hypotézou (Carlsson a kol, 2001). Akutní psychotomimetické 
účinky byly u člověka poprvé popsány po podání fencyklidinu 
(PCP; Luby a kol., 1959). Jedná se o látku ze skupiny 
disociativních anestetik, od jejího pouţívání ale bylo upuštěno 
vzhledem k mnoţství vedlejších příznaků včetně rozvoje závislosti 
(Baldridge a Bessen, 1990). Další látka, ketamin, byl podobně 
dizocilpin (MK-801) původně vyvinut jako neuroprotektivum (Olney 
et al., 1989). Podle délky podávání lze farmakologické modely 
rozdělit do několika kategorií – akutní, subchronické a chronické. 
Akutní model spočívá v subkutánním (s.c.) či i.p. podání látky 
v krátkém čase před zahájením testování – tj. ihned nebo ~ 30 min 
před behaviorálním testováním. Psychotomimetické účinky 
nastupující jiţ záhy po aplikaci, se projevují zvýšenou lokomoční 
aktivitou, která je nejčastěji popisovanou změnou v chování zvířat, 
přičemţ míra hyperlokomoce je dávkově závislá (Zajacowski a 
kol., 2003; Stuchlik a kol., 2004b, Vales a kol., 2006). 
Psychotomimetické účinky MK-801 se dále manifestují 
kognitivními poruchami jako je deficit učení či paměti.  
 
Behaviorální modely kognitivní koordinace 
Testování kognitivních symptomů v animálních modelech 
schizofrenie naráţí na nedostatek vhodných behaviorálních 
modelů. Většina laboratorních kognitivních testů probíhá ve 
statických podmínkách, případně v podmínkách jednorázově 
změněných, coţ však neodpovídá dynamické povaze reálného 
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světa. Příkladem takových úloh je radiální bludiště testující 
pracovní a referenční paměť (Olton a Samuelson 1976), 
tříramenné bludiště (Y), testující rozlišovací schopnosti (Stuchlík, 
2003) či bludiště Barnesové testující prostorovou paměť a 
integraci dráhy (Barnes, 1979). Na pomezí stojí Morrisovo vodní 
bludiště („Morris Water Maze“ - MWM; Morris, 1981), kde se ve 
variantě DMP („delayed matching-to-place“) opakovaně mění 
poloha cíle (Steele a Morris, 1999). Právě tato úloha vedla k vývoji 
celé řady dalších behaviorálních testů. Jedním z nich je i 
prostorové vyhýbání na plynule rotující aréna (Carouselu). 
 
Prostorové vyhýbání na rotující aréně (Carouselu) 
Tato úloha je modelem dynamického, stále se měnícího prostředí 
reálného světa. Zvířata pohybující se na po kruhové, rotující aréně 
mají za úkol se vyhýbat neviditelnému místu definovanému v 
rámci stacionární místnosti. Pokud do něj vstoupí, dostanou malou 
elektrickou ranku, která je motivuje místo opustit. V této úloze tedy 
musí potkani jednak navigovat pomocí vzdálených orientačních 
bodů (alotetická navigace) a zároveň ignorovat informace vázané 
k povrchu arény, které jsou vůči řešení úlohy irrelevantní, jako je 
idiotetická navigace zaloţená na propriorecepci a vestibulárních 
signálech a také navigace pomocí lokálních orientačních bodů na 
povrchu arény (Stuchlík 2003). Rotace arény uvádí v nesoulad 
informace z disociovaných referenčních rámců arény a místnosti, 
čímţ nutí zvíře rozlišovat mezi informace z těchto zdrojů a vybírat 
pouze ty relevantní k řešení úlohy (Kubík a Fenton, 2005). 
Schopnost řešit tuto úlohu je silně závislá na hipokampu tak, ţe i 
jednostranná inaktivace hipokampu injekcí TTX zcela znemoţní 
vyhýbání (Cimadevilla a kol., 2000). Učení není narušeno na 
stabilní aréně, kde nejsou prostorové rámce arény a místnosti 
disociovány a všechny prostorové značky mohou slouţit vyhýbání, 
ani při vyhýbání definované v rámci arény ve tmě. Tyto výsledky 
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ukazují, ţe prostorové vyhýbání na rotující aréně závisí na 
kognitivní koordinaci (Wesierska a kol., 2005).   
 
Obrázek 4: Prostorové vyhýbání na Carouselu (zleva): Na stabilní aréně 
nedochází ke disociaci prostorových informací. Znázornění rotující arény 
v neosvětlené místnosti, přičemž zvíře využívá pouze informaci z povrchu arény 
a idiotickou navigaci.  Povrch arény může být skryt mělkou vodou, zvíře používá 
idiotetickou a alotetickou navigaci. Na suché rotující aréně dochází ke konfliktu 
prostorových rámců. (upraveno podle Wesierska a kol., 2005). 
 
Jsou-li značky na povrchu arény překryty mělkou vodou, dokáţí se 
zvířata vyhýbat místu naučenému před inaktivací, ale nejsou 
schopna se naučit vyhýbat nově definovanému místu. Oproti tomu 
ve vodním bludišti jsou tato zvířata schopna se naučit navigovat k 
novému místu, ale navigace k místu naučenému před inaktivací je 
narušená. Vysvětlení tohoto rozporu spočívá v tom, ţe zatímco 
MWM klade největší nároky na schopnost přesné navigace k 
malému cíli na velké ploše, prostorové vyhýbání na rotující aréně 
závisí především na oddělení reprezentací stacionární místnosti a 
rotující arény a tyto dvě funkce hipokampu jsou odlišně postiţeny 
inaktivací (Kubík a Fenton 2005). Stuchlík a kol. (2004) 
porovnávali vliv nekompetitivního antagonisty NMDA receptoru 
MK-801 ve dvou dávkách (0,1 a 0,2 mg/kg) na prostorové 
vyhýbání na Carouselu a na navigaci v MWM. Zatímco vyhýbání 
na rotující aréně narušila aţ vyšší dávka, v MWM byla schopnost 
nalézt ostrůvek narušena jiţ při podání dávky niţší. Výsledky 
ukázaly odlišnou závislost těchto úloh na funkcích NMDA 
receptorů. Valeš a kol. (2006) porovnávali účinky MK-801 (0,1 a 
0,2 mg / kg) u dvou kmenů laboratorních potkanů - Long-Evans a 
Wistar. Niţší dávka MK-801 narušila vyhýbání místu u kmene 
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Wistar, avšak jejich schopnost nalézt ostrůvek v MWM neovlivnila. 
U potkanů Long Evans tato dávka neovlivnila výkon, ale vyšší 
dávka způsobila schizofrenii podobné chování. Další studie vyuţila 
animální model schizofrenie vyvolaný podáním MK-801 k 
testování látek risperidonu (antagonista serotoninových 5HT2A/2C 
receptorů), haloperidolu (antagonista dopaminových D2 receptorů) 
a ritaserinu (antagonista obou výše zmíněných typů receptorů, 
atypické antipsychotikum). Kognitivní deficit na vyvolaný MK-801 
na rotující aréně, byl redukován risperidonem i ritaserinem, nikoli 
však haloperidolem. Risperidon a haloperidol podané intaktním 
zvířatům vyvolaly kognitivní deficit v této úloze, ale ritaserin tyto 
účinky neměl. Studie prokázala účinnost atypického antipsychotika 
ritaserinu v terapii schizofrenii-podobného chování (Bubeníková-
Valešová a kol. 2008a). Společné systémové podání sulpiridu 
(antagonista D2 receptorů) a propanololu (beta-blokátor) také 
narušuje vyhýbání na rotující aréně (Prokopová a kol., 2012). 
 
Cíl práce  
Otestovat, zda narušení prostorového vyhýbání na Carouselu 
podáním NMDA antagonisty MK-801 je způsobeno poruchou 
kognitivní koordinace nebo jiným účinkem NMDA 
antagonistmu jako např. hyperlokomocí, nespecifickou 
poruchou učení nebo specifickým poškozením alotetické či 
idiotetické navigace. 
 
Materiál a metody 
 Experimentální zvířata a manipulace 
Pro účely experimentu bylo pouţito 109 dospělých (~ 3 měs.) 
samců laboratorního potkana kmene Long-Evans (hmotnost 300 – 
400 g) z chovu FgÚ AV ČR. Potkani byli drţeni po dvou 
v průhledných boxech s neomezeným přístupem k vodě a 
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omezeným přístupem k potravě s cílem sníţit jejich hmotnost na 
90 % výchozí hmotnosti (denně váţeni). Zvířata byla umístěna ve 
zvěřinci s 12/12hodinovým světelným cyklem začínajícím v 7:00, 
zahájení vlastního experimentu předcházela minimálně 
desetidenní aklimatizace zvířat. Experimenty byly prováděny vţdy 
ve světlé fázi dne. Zvířata byla přivyknuta na experimentátora 
během pětitidenního handlingu, individuálně označena 
permanentním fixem u kořene ocasu a do boxů jim byly přidány 
potravinové kuličky. Před experimentem proběhla desetiminutová 
habituace zvířat na aréně, kde bylo současně umístěno několik 
potravinových kuliček. Zvířatům byla vpravena injekční jehla do 
koţní řasy mezi lopatkami se zatočeným koncem bránícím 
uvolnění jehly či poranění slouţící k upevnění krokosvorky 
postroje. Zvířatům byla ip aplikována příslušná látka v určené 
dávce vţdy 30 min před experimentálním sezením. Přehled 
procedur shrnuje Tabulka 1.  Se zvířaty bylo zacházeno v souladu 
se zákonem č. 246/1992 Sb. na ochranu zvířat proti týrání a 
vyhláškou o ochraně, chovu a vyuţití pokusných zvířat č. 
207/2004 Sb, nařízení evropské směrnice 2010/63/EC a NIH. 
Tabulka 1 
Rozvržení jednolivých fází experimentu 
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 Použité látky 
Dizocilpin (MK-801; Sigma-Aldrich) byl rozpuštěn ve sterilním 
fyziologickém roztoku (B Braun) v dávce 0,10 mg/kg a 0,15 mg/kg. 
Látka byla zvířatům aplikována intraperitoneálně (i.p.) vţdy 30 min 
před zahájením experimentálního sezení. Kontrolní zvířata dostala 
fyziologický roztok (fyz) ve stejném objemu jako experimentální 
skupina (1 ml/ kg). 
 Carousel 
Aparatura Carousel tvoří vyvýšená, hladká, kovová aréna (∅ 82 
cm) s jednotným povrchem, po obvodu opatřena průhlednou 
zástěnou z plexiskla, která znemoţňuje zvířatům únik z arény. 
K vnějšímu obvodu arény je připevněno rameno s vestavěnou 
infračervenou LED-diodou, umoţňující snímání polohy arény 
(„arena frame“). Rotaci arény zajišťuje rotor umístěný pod 
povrchem aréný. V uvedených experimentech byla rychlost rotace 
1 rpm po směru hodinových ručiček a zvířata byla umísťována na 
arénu v konstantní výchozí pozici. Potkanům byl navléknut 
speciální postroj opatřený infračervenou LED-diodou napájenou 
přívodním kabelem, kterým byla umoţněna distribuce elektrického 
proudu uzavřeným obvodem s konstantním proudem. Poloha 
obou IR LED byla zaznamenávána trackovacím systémem 
(iTrack, Biosignal Group, Inc., New York, USA) pomocí IR kamery 
umístěné na stropě experimentální mistnosti nad arénou. 
Trackovací systém také zajišťoval distribuci elektrického šoku při 
vstupu do vymezeného sektoru a ukládal data pro pozdější 
zpracování. Pokud zvíře vstoupilo do vymezeného místa, obdrţelo 
slabou elektrickou ranku (50 Hz, 0,5 – 0,7 mA; délka trvání: 0,5 s). 
Nad arénou bylo umístěno krmítko umoţňující distribuci 
potravinových kuliček (Nesquik) s regulovanou frekvencí. V těchto 
experimentech byla frekvence padání kuliček asi 3 kuličky za 
minutu. Experimentální místnost byla osvětlena nepřímým 
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osvětlením ze 40 W ţárovky. 
 
Obrázek 5: Schematické znázornění zapojení aparatury. Potkan má za úkol 
vyhýbat se zóně s šokem (vyznačená červeně), která je definovaná vůči 
místnosti, kde aréna rotuje (šedá šipka). Šedé geometrické útvary znázorňují 
orientační značky umístěné po stěnách experimentální místnosti. Potkan ke 
zdárnému řešení úlohy musí oddělovat informace z arény a místnosti a 
orientovat se pouze pomocí referenčního rámce místnosti. Upraveno podle 
Telenský a kol., 2011). 
Uspořádání experimentu 
Foraging 
Během foragingu dochází k distribuci potravních kuliček na povrch 
arény za účelem motivovat zvíře k pohybu po celé ploše arény a 
zabránit moţnému rozvoji pasivní strategie vyhýbání. Sezení 
trvala vţdy 20 min po dobu 4 dní. Podmínky (rotace, světlo aj.) 
během foragingu byly odpovídaly podmínkám v následujícím 
tréninku vyhýbání. Na základě analýzy lokomoční aktivity během 
foragingu byla zvířata rozdělena do skupin (MK-801 a fyz) a 4. den 




Vyhýbání se místu  
Trénink vyhýbání místu spočívá v naučení se vyhýbat 
vymezenému sektoru na aréně, přičemţ se zvíře učí lokalizovat 
tento sektor prostřednictvím orientačních bodů z okolního 
prostředí, idioteze a dalších typů navigace. Sektor můţe být 
definován v referenčním rámci stacionární místnosti nebo rotující 
arény. Vţdy 30 min před zahájením sezení byla zvířatům podána 
ip. dávka MK-801 či fyziologického roztoku dle jejich aktuální 
hmotnosti. Jednotlivá sezení trvala 20 min. Sektor byl definován 
jako kruhová výseč o šíři 60° probíhající od středu aţ po okraj 
arény. Pokud zvíře vstoupilo do sektoru a setrvalo v něm 
minimálně po dobu 0,5 s, obdrţelo slabou elektrickou ranku, která 
se opakovala v intervalu 1,5 s do opuštění sektoru. Jako další 
vstup byl evidován takový, který následoval minimálně 1,5 s po 
předchozím opuštění sektoru. Síla elektrické ranky byla 
individuálně regulována v rozmezí 0.4 – 0.7 mA tak, aby vyvolala 
únikovou odpověď, avšak nezpůsobila freezing (projev naučené 
bezmoci). Počet vstupů i jednotlivých elektrických ranek byl 
zaznamenán trackovacím systémem. Vedle vyhýbání se 
stacionárnímu místu na rotující aréně byla zvířata trénována také 
na stabilní aréně, na rotující aréně s povrchem krytým mělkou 
vodou, a také ve vyhýbání se místu definovanému v rámci arény 
ve tmě a za světla (Obr. 7). 
Obrázek 6: Schematické znázornění časového průběhu experimentu. 
Každý piktogram symbolizuje jeden den experimentu – tj. foragingu nebo 
tréninku vyhýbání na aréně (PA). Experimentální sezení trvalo vždy 20 min. 
Poslední den foragingu byla zvířata injikována 30 min před sezením. Upraveno 




Obrázek 7 Modifikace úlohy vyhýbání se místu. Znázornění, který typ 
informací umožňuje v dané variantě zvířeti lokalizovat polohu sektoru (jeho 
umístění je vyznačeno červeně). Na stabilní aréně jsou relevantní informace 
z obou RF. Na rotující aréně dochází k rozporu mezi informacemi z RF a AF, 
požadavek na KK je vysoký. Mělká voda skrývá pachové značky, avšak 
podstatná informace z AF zůstává zachována. Požadavek na KK je nízký 
během učení na rotující aréně ve tmě, je zde totiž přítomna pouze informace 
z AF. Naopak na rotující aréně se sektorem umístěným v AF dochází 
k interferenci informací z obou rámců, požadavek na KK je vysoký. Upraveno 
podle Kubík a kol., 2014. 
 
Experimentální design 
V experimentu bylo trénováno 109 zvířat. Podrobný rozpis variant 
a počty zvířat v jednotlivých skupinách znázorňuje Tabulka 2. 
Zvířata byla trénována k vyhýbání v rámci místnosti na stabilní či 
rotující aréně a aréně naplněné mělkou vodou a k vyhýbání v 
rámci arény za tmy a za světla. Niţší dávka MK-801 (0,10 mg/kg) 
se ukázala jako nedostačující k vyvolání psychotomimetických 
účinků, proto byla v dalších modifikacích pouţita pouze vyšší 
dávka MK-801 (0,15 mg/kg). 
 
Tabulka 2: 
 Počty zvířat v jednotlivých variantách vyhýbání 
     
Varianta N Kontrola MK-801 0,15 MK-801 0,10 
stabilní v místnosti 31 16 7 8 
rotující v místnosti 29 15 7 7 
rotující s vodou v 
místnosti 
16 8 8 --- 
ve tmě na aréně 12 6 6 --- 




Analýza a statistické vyhodnocení dat 
K vyhodnocení dat byl pouţit statistický SW Track Analysis 
(Biosignal Group, Inc., NY). Sledované parametry: celkový počet 
vstupů (E), maximální čas vyhýbání (MaxT), procento času 
stráveného v sektoru (pTime), celková dráha (D), jeţ byla 
vyhodnocena za účelem zhodnotit míru lokomoční aktivity zvířete. 
Vliv zvýšené lokomoce na počet vstupů do sektoru byl vyjádřen 
přepočtem počtu vstupů/celkovou dráhu ušlou zvířetem (ED). Pro 
ilustraci rozdílů citlivosti k šoku je uveden také parametr počtu 
šoků na jeden vstup. V experimentech na rotující aréně byla 
aktivní lokomoce zvířete určena ve virtuálním rámci arény – tzn. 
bez vlivu rotace – trackovacím systémem prostřednictvím 
záznamu z IR LED-diody umístěné na vnějším okraji arény. Moţný 
vliv rotace by mohl narušit přímé srovnání, proto byl účinek MK-
801 porovnáván vţdy ke kontrole v rámci stejných podmínek. 
Efekt MK-801 byl hodnocen pomocí dvoucestné ANOVY 
s opakovanými měřeními a Newmanův-Keulsovým post hoc 
testem. Z technických důvodů (poškození kabelu) byl vyloučen 
jeden potkan, na základě Dixonova Q-testu odlehlých hodnot na 
99% hladině významnosti byli vyloučeni čtyři další potkani. 
 
Výsledky 
Nejprve byl porovnán vliv dvou rozdílných dávek MK-801 na 
prostorové vyhýbání v referenčním rámci místnosti na 
stabilní a rotující aréně. 
 
Stabilní aréna 
V této variantě nedochází k disociaci referenčních rámců arény a 
místnosti, všechny orientační značky jsou ve vzájemné shodě a 
zvíře tak můţe vyuţívat k vyhýbání informace z arény i místnosti. 
Poţadavek na schopnost kognitivní koordinace je minimální. 
Ţádný ze sledovaných parametrů pro poškození vlivem MK-801 
nebyl signifikantní, avšak projevily se signifikantní interakce 
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v následujících parametrech: (E: F 4, 56 = 4.64, p < 0.005), (ED: F4, 
56 = 5.10, p < 0.005), (D: F4, 56 = 7.23, p < 10
-4). Tento přechodný 
deficit se objevil během prvního dne učení u niţší (E: p = 0.025; 
ED: p = 0.023) i vyšší dávky MK-801 (E: p = 0.017). Efekt učení 
v jednotlivých dnech byl prokázán jako vysoce signifikantní (E: F 2, 
56 = 49.4, p < 10
-6; MaxT: F 2, 56 = 6.26, p < 0.005; pTime: F 2, 56 = 
47.1, p < 10-6; ED: F2, 56 = 52. 6, p < 10
-6), coţ svědčí o výrazném 
učení v průběhu tréninku u všech zvířat. Křivka učení byla u 
kontrolní skupiny poměrně „rovná“, zvláště v případě parametru 
MaxT. Abychom ukázali, zda tento efekt vzniknul v důsledku 
rychlého (překotného) učení během prvního dne, porovnali jsme 
vyhýbání během první a druhé poloviny tohoto sezení. Dvojcestná 
ANOVA s opakovaným měřením ukázala výrazné zlepšení během 
tohoto prvního sezení (E: F1, 28 = 55.4, p < 10
6; MaxT: F 1, 28 = 
33.1, p < 10-5; ED: F 1, 28 = 12.2, p < 0.005; pTime:F1, 28 = 46.2, p< 
10-6). 
 
Obrázek 8 Vyhýbání na stabilní aréně: všechny orientační značky mohou být 
využity k prostorovému vyhýbání a úloha nevyžaduje koordinaci informací z 
různých prostorových rámců. První den vyhýbání byl přechodně zvýšen počet 
vstupů u obou dávek MK-801. U skupiny s vyšší dávkou byl tento efekt spojen 






V této modifikaci jsou přítomny informace z obou referenčních 
rámců ve stejné míře, avšak pouze informace z místnosti vedou 
zvíře ke zdárnému řešení úlohy. Tato úloha kladla vysoké 
poţadavky na schopnost kognitivní koordinace. Statistika ukázala 
výrazný deficit ve všech sledovaných parametrech (E: F2, 26 = 10.4, 
p < 0.0005; MaxT: F2, 26 = 5.76, p<0.01;pTime:F2,26 = 11.5, p < 
0.0005; ED: F2, 26 = 4.26, p = 0.025), dále došlo k výraznému 
zvýšení lokomoce (D: F 2, 26 = 10.3, p > 0.001) po podání vyšší (E: 
p < 0.005; MaxT: p = 0.011; ED: p = 0.016; pTime: p < 0.001; D: p 
< 0.005), avšak nikoli niţší dávky MK-801 (všechna p > 0.5) 
v porovnání s kontrolní skupinou. Zvýšený počet vstupů na 
celkovou dráhu zvířete (ED) ukazuje, ţe deficit v prostorovém 
vyhýbání nelze připisovat čistě vlivu hyperlokomoce (Graf 2). 
Všechna zvířata se mezi jednotlivými dny tréninku učila (E: F2, 52 = 
51.8, p < 10-6; MaxT: F2, 52 = 11.6, p < 10
-4; pTime: F2, 52 = 56.8, p < 
10-6; D: F2, 52 = 7.06, p< 0.005; ED: F2, 52 = 57.9, p < 10
-6). 
Marginálně nesignifikantní interakce mezi podáním MK-801 a 
dnem učení (E: F4, 52 = 2.32, p < 0.069; D: F4, 52 = 2.54, p < 0.051) 
ukázala trend směrem k hyperlokomoci a zhoršení vyhýbání po 
vyšší dávce MK-801 během 1. dne učení. Abychom vyloučili 
moţný vliv rotace na řešení úlohy, porovnali jsme data kontrolních 
skupin z obou úloh mezi sebou. Nebyl prokázán ţádný vliv rotace 
na schopnost vyhýbání (E: F1, 29 = 0.43, p > 0.5; MaxT:F1, 29 = 
1.39, p > 0.2; pTime:F1, 29 = 0.82, p > 0.3), ale výrazný vliv na 
lokomoci (D: F1, 29 = 37.3, p < 10
-6). Protoţe niţší dávka MK-801 
(0.10 mkg/kg) měla minimální vliv na vyhýbání, pouţili jsme 




Obrázek 9 Prostorové vyhýbání na rotující aréně: rotací dochází k disociaci 
prostorových referenčních rámců, úloha vyžaduje koordinaci informací z 
různých prostorových rámců. 
 
Rotující aréna s mělkou vodou  
Voda rozmývá pachové značky na povrchu arény, avšak 
podstatná část zavádějících informací - prostorové body arény, 
integrace trasou a idioteze zvířete - zůstává nadále přítomná, 
poţadavek na schopnost kognitivní koordinace je sníţen, avšak 
není zcela odstraněn. U zvířat z experimentální skupiny došlo 
podobně jako v případě rotující arény k narušení vyhýbání. Počet 
vstupů do zakázaného sektoru (E) byl zvýšený vlivem MK-801 (E: 
F1, 14 = 7.95, p = 0.014), avšak nedošlo k nárustu počtu vstupů 
přepočtených na jednotkovou vzdálenost (ED: F1, 14 = 1.25, p > 
0.2; Graf 3), coţ svědčí pro efekt hyperlokomoce (D: F1, 14 = 11.4, 
p < 0.005). Vliv MK-801 na další sledované parametry nebyl 
signifikantní (všechna p > 0.1). U všech zvířat byl pozorován 
výrazný efekt učení v průběhu celého tréninku (E: F2, 28 = 10.9, p < 
0.0005; MaxT: F2, 28 = 16.2, p < 10−4; pTime: F2, 28 = 30.9, p 
<10−6; ED: F2, 28 = 32.0, p < 10−6). Byla prokázána signifikantní 
interakce mezi podávanou látkou a učením v parametru MaxT (F2, 
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28 = 4.61, p < 0.01), coţ svědčí pro lepší výkon kontrolní skupiny 
během 3. dne tréninku (p < 0.05). 
 
Obrázek 10 Prostorové vyhýbání na rotující aréně s mělkou vodou: voda 
smývá pachové značky na povrchu arény, přesto však podstatná část informací 
na aréně zůstává. Rotací dochází k disociaci prostorových referenčních rámců, 
úloha proto koordinaci informací z různých prostorových rámců. 
Rotující aréna ve tmě 
Zatímco eliminovat informace z referenčního rámce arény je téměř 
nemoţné (Stuchlík a kol., 2001), informace z místnosti lze téměř 
kompletně odstranit zatemněním experimentální místnosti. Za 
tímto účelem byla zvířata trénována na rotující aréně 
v neosvětlené místnosti, přičemţ zakázaný sektor byl definován 
v referenčním rámci arény. Poţadavek na schopnost kognitivní 
koordinace byl v důsledku absence vzájemně si odporujících 
prostorových informací malý. MK-801 sice způsobilo přechodnou 
hyperlokomoci (D: F2, 20 = 4.37, p = 0.027) během prvního dne (p 
< 0.01), avšak nemělo vliv na ţádné další parametry. Všechna 
zvířata během tréninku projevila výraznou schopnost učení (E: F2, 
20 = 17.9, p < 10−4;MaxT: F2, 20 = 3.68, p =0.043; pTime: F2, 20 = 





Obrázek 11 Prostorové vyhýbání na rotující aréně ve tmě:  Tma skrývá 
vzdálené orientační značky, nedochází proto k disociaci prostorových 
referenčních rámců a není vyvíjen požadavek na kognitivní koordinaci. 
 
Rotující aréna za světla 
V případě tréninku na aréně v osvětlené místnosti se sektorem 
definovaným na aréně, je přítomna jak relevantní, tak zavádějící 
prostorová informace. Úloha tím pádem klade vysoký poţadavek 
na schopnost kognitivní koordinace. Podání MK-801 způsobilo 
deficit ve všech sledovaných parametrech (E: F1, 14 = 10.6, p < 
0.01; MaxT:F1, 14 = 5.28, p = 0.037; pTime: F1, 14 = 12.4, p <0.005; 
ED:F1, 14 = 5.34, p > 0.05) a zvýšení lokomoce (D: F1, 14 = 11.8, 
p < 0.005). Signifikantní vliv MK-801 na počet vstupů na 
jednotkovou vzdálenost (ED) ukázal, ţe hyperlokomoce nestačí k 
vysvětlení narušeného vyhýbání. U všech zvířat došlo v průběhu 
tréninku ke zlepšení (E: F2, 28 = 3.45, p = 0.046; MaxT: F2, 28 = 





Obrázek 12 Prostorové vyhýbání na rotující aréně za světla: Rotací dochází 
k disociaci prostorových referenčních rámců, úloha proto vyžaduje koordinaci 
informací z různých prostorových rámců. 
 
Diskuze 
MK-801 narušuje segregaci nesourodých prostorových 
informací 
MK-801 v dávce 0,15 mg/kg narušilo prostorové vyhýbání na 
rotující aréně za světla, tj. za přítomnosti irelevantních 
informací.  Naproti tomu na stabilní aréně či rotující aréně ve tmě, 
kde ke konfliktu informací nedocházelo, deficit ve vyhýbání 
pozorován nebyl. Jednotlivé modifikace se mírou nároku na 
kognitivní koordinaci, nikoli však mnemonickými či motivačními 
nároky. Nespecifický deficit v učení, selektivní poškození 
alotetické či idiotetické navigace, hyperlokomoce, narušení 
motivace nebo sníţení citlivosti k šoku nejsou tedy dostačujícím 
vysvětlením pozorovaného deficitu prostorového vyhýbání. 
Vyhýbání bylo narušeno také na aréně pokryté mělkou vodou, 
která sice rozmyla pachové značky, avšak neodstranila informace 
s idiotezí a navigací trasou, které narušovaly orientaci pomocí 
orientačních bodů místnosti. Rotace arény neměla vliv na 
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vyhýbání u kontrolních zvířat, ale výzmnamně ovlivnila lokomoci, 
pravděpodobně v důsledku kontinuálního zaváţení zvířete 
směrem k sektoru. Tento „pro-lokomoční“ aspekt byl na stabilní 
aréně odstraněn. V souladu s předchozími pracemi zabývajícími 
se touto problematikou (Stuchlík a kol., 2004; Valeš a kol., 2006), 
ovlivnila niţší dávka MK-801 (0.10 mg/kg) vyhýbání pouze mírně. 
Jiné práce uvádějí signifikantní efekt MK-801 v dávce 0.10 mkg/kg 
i niţší (Lobellova a kol., 2013). Tento rozpor z prezentovanými 
daty je zřejmě způsoben odlišným experimentálním protokolem , 
především přítomností foragingu nebo rodíly v citlivosti 
jednotlivých kmenů potkanů (Valeš a kol., 2006). Hyperlokomoce 
vţdy provázela kognitivní deficit, avšak v případech, kdy byla 
schopnost vyhýbání zachována, k rozvoji hyperlokomoce nedošlo. 
Tento fakt by mohl být vysvětlením rozdílů v  lokomoci a vyhýbání 
mezi stabilní a rotující arénou, nikoli však mezí vyhýbáním na 
rotující aréně za světla a za tmy. Podání MK-801 navíc vedlo ke 
zvýšení počtu chyb na jednotkovou dráhu, coţ naznačuje, ţe 
hyperlokomoce není dostačujícím vysvětlením deficitu ve 
vyhýbání. Effekt MK-801 na počet vstupů na jednotkovou 
vzdálenost sice nebyl signifikantní po  Bonferroniho (α = 0.0167) či 
Šidákově korekci (α = 0.0170) mnohočetných srovnání, avšak obě 
tyto korekce vycházejí z předpokladu nezávislých pozorování, 
který nebyl splněn. Naproti tomu Tukeyho HSD test jako "měkký" 
test chyby prvního typu byl signifikantní pro obě tato srovnání (p = 
0.029 a p = 0.037). Ani hyperlokomoce tak není dostatečným 
vysvětlením narušení prostorového vyhýbání systémovým 
podáním MK-801. 
Relativně horší výsledky na aréně s vodou mohou být způsobeny 
zvětšenou kontaktní plochou mezi zvířetem a uzemněnou arénou, 
vedoucí k subjektivně slabšímu vnímání elektrické ranky v  obvodu 
s konstantním elektrickým proudem. Zvířata se dopouštěla první 
den tréninku mnohem více chyb (kolem 60 vstupů) a také 
setrvávala v sektoru déle neţ v jakékoli modifikaci úlohy. Kolem 
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třetího dne jiţ kontrolní zvířata dosáhla hodnot srovnatelných 
s ostatními kontrolami: počet vstupů klesl na průměrných 3.5 
(ostatní kontroly 0.73 – 3.6254) a počet šoků na 4.125 (ostatní 
kontroly 0.73 – 8.0). Během prvních tří dní foragingu byla celková 
lokomoční aktivita na aréně s mělkou vodou mírně, ale trvale 
sníţená oproti suchým modifikacím úlohy (vliv modifikace: F1, 36 = 
21.2, p< 10−4). MK-801 způsobilo zvýšenou lokomoční aktivitu (vliv 
injekce: F1, 34 = 11.7, p < 0.005), v modifikaci s vodou (~80 vs. 45 
m; interakce F1, 34 = 4.9, p < 0.05). V průběhu vyhýbání neměla 
přítomnost vody na lokomoční aktivitu kontrol ţádný vliv, kontrolní 
zvířata nachodila na aréně s vodou v průměru 43-52 m, kontroly 
na suché rotující aréně ~50 m. Naproti tomu u experimentální 
skupiny přítomnost vody zesílila vliv MK-801 (0.15 mg/kg) na 
lokomoční aktivitu, která vzrostla na 80-97 m na aréně s vodou 
v porovnání s 58–74 m v případě suché rotující arény.  
Kognitivní koordinace v hipokampu 
Vyhýbání naučené na stabilní aréně můţe být později vybaveno a 
vyhasnuto odděleně nejprve vůči aréně rotující ve tmě a později 
vůči na rotující aréně vůči osvětlené místnosti (Bureš a kol., 1997; 
Fenton a kol., 1998). Place cells v hipokampu jsou schopny 
současně reprezentovat místa v referenčních rámcích arény nebo 
místnosti na rotující aréně a jsou schopny rychle přepínat těmito 
reprezentacemi.(Zinyuk a kol., 2000; Fenton a kol., 2010; Kelemen 
a Fenton, 2010).  
Hypersynchronie a kognitivní poškození 
Teorie hypersynchronie předpokládá, ţe kognitivní koordinace 
závisí na selektivní aktivaci neurálních reprezentací čili na neurální 
koordinaci. Zvýšení koaktivity neuronů, které za normálních 
okolností nejsou současně aktivní, vede k narušení neuronální 
koordinace a psychotickým projevům (Fenton, 2009). Tato 
hypotéza je zaloţena na několika zjištěních. Jednostranná 
inaktivace hipokampu TTX, která narušuje také prostorové 
vyhýbání na rotující aréně, vyvolává přechodnou disinhibici 
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v neinjikovaném, kontralaterálním hipokampu a zvyšuje koaktivitu 
mezi neurony, které spolu předtím neaktivovaly zatímco koaktivita 
neuronů, koaktivních jiţ před injekcí zvýšena není (Olypher a kol., 
2006). Změny v koaktivitě pyramidových buňek a deficit 
prostorového vyhýbání na Carouselu se objevují téţ po podání 
psychotomimetika fencyklidinu (PCP) (Fenton a kol., 2006) a 
v  neurovývojovém modelu (NVHL) schizofrenie (Lee a kol., 2012). 
Narušená inhibice můţe být zodpovědná za účinky antagonistů 
NMDAR. Rychle aktivující inhibiční interneurony vykazují vyšší 
citlivost k antagonistům NMDAR (Grunze a kol. 1996; Li a kol., 
2002), coţ způsobuje disinhibici pyramidálních buněk (Breier  a 
kol., 1997; Vollenweider a kol., 1997; Jackson a kol., 2004), 
zvýšenou interferenci paměti (Chrobak a kol., 2008) a sníţenou 
kognitivní flexibilitu (Nikiforuk a Popik, 2012). 
Hyperasociace u schizofrenie 
Změny v hipokampu (Weinberger, 1999; Harrison, 2004) a 
poruchy paměti jsou typickými projevy schizofrenie (Weiss a kol., 
2003; Boyer a kol., 2007; Tamminga a kol., 2010). Pozorovány 
jsou rovněţ změny v inhibiční neurotransmisi a úbytek 
parvalbumin (PV) -pozitivních interneuronů v hipokampu a 
dorsolaterální prefrontální kůře (Lewis a kol., 2005; Benes a kol., 
2007;Adell a kol., 2012). Exprese PV je téţ sníţená v animálním 
modelu je sníţená po jednorázovém (Romón et al., 2011) nebo 
opakovaném (Braun a kol., 2007) podání MK-801. Schizofrenii-
podobné chování bylo pozorováno u dospělých myší, jimţ byla 
v rané postnatální fázi provedena genetická ablace funkce 
NMDAR převáţně v PV+ inhibičních interneuronech hipokampu a 
kůry (Belforte a kol., 2010). Sníţená neurotransmise mechovými 
vlákny z DG do hipokampálních oblastí CA3 a CA4 se zřejmě také 
hraje roli v patofyziologii schizofrenie (Kerwin et al., 1990; 
Nowakowski et al., 2002; Yamasaki et al., 2008; Tamminga et al., 
2012). Vzhledem k úloze DG v separaci vzorců (Gilbert et al., 
2001; McHugh et al., 2007; Bakker et al., 2008) můţe redukovaný 
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výstup z DG narušit dynamickou rovnováhu mezi separací vzorců 
v DG a kompletací vzorců v CA3 (Guzowski et al., 2004) a tím 
podpořit vytváření nadměrných asociací a společných 
reprezentací vzájemně nesouvisejících událostí. Takový 
hyperasociativní paměťový systém v hipokampu můţe vést k 
nepatřičným asociacím, zvýšené interferenci, zkreslenému 
vnímání, iracionálním očekáváním, zvýšené intereferenci, sníţené 
kognitivní flexibilitě a halucinacím pozorovaným u schizofrenie 
(Behrendt, 2010; Manschreck et al., 2012; Miller, 1989; Wentura et 
al., 2008; Westerhausen et al., 2011). Dochází také ke sníţení 
kognitivní flexibility (Elliott et al., 1998), sémantickým 
nepřesnostem (Tüscher et al., 2005) a problémům v rozpoznávání 
emocí (Schneider et al., 2006).  
 
Závěr 
Prezentovaná data ukazují, ţe systémové podání MK-801 
narušuje kognitivní koordinaci na rotující aréně a podporují 
moţnost vyuţití prostorového vyhýbání na Carouselu k testování 
kognitivního poškození  v modelech schizofrenie a moţných 
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